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論 文 内 容 要 旨
動物によって摂取された食物は,口腔内消化,、胃内消化に続いて十二指腸腿下の下部消化管で
の消化および吸収を受ける。そこでは各種の消化酵素を含む消化液の分泌や腸運動があり,速や
かな消化 ・吸収を助けている。また下部消化管ではそれらの機能の他に消化物の化学的性質に対
して感受性を持 っている。それ らの感受性は他の機能(胃運動 ・消化液および消化管ホルモンの
分泌)と 協調して,あ るいはそれらをコントロールすることにより消化 ・吸収の調節を行い,さ
らに中枢での統合を経て食物摂取行動などの行動面にも関与 している。従来単胃動物の食物摂取
量調節に関する研究は,そ の主たるエネルギー源である血漿 グルコースの濃度 とその認識部位に
ついての研究が中心に行われて きた。しか し近年下部消化管の持つ様々な役割の一つに摂食量の
調節が存在することが明らかになってきた。単胃動物では下部消化管に流入す る消化物の性質を
認識 し胃運動や摂取量を調節することが報告されている。また内臓から中枢に向かう求心性神経
繊維が存在 し内臓からの情報を送 り出している。これ らの事は下部消化管と中枢の神経性或は体
液性の連絡経路が存在する事を示 し,下部消化管から送 られた生体内情報による中枢での調節機
構の存在を示唆 している。
反甥動物の研究はその生理学的 ・形態学的特徴から第一胃および揮発性脂肪酸(VFA)を 中
心に行われてきており,下部消化管に対す る興味は小さかった。 しか し反甥動物においても第四
胃以降での消化は基本的に単胃動物と同様に行われているため,反 寓動物の下部消化管も単胃動
物と同様な役割を持つ可能性が考えられる。
そこで本研究では,め ん羊の下部消化管の役割,特 に胃運動および飼料摂食量の調節に対する
役割を知るために,一連の実験を行 った。
1)第 四胃か ら下部消化管へ流入す る消化物の 日内変動
めん羊の下部消化管に流入する第四胃流出物の流出量 ・性状等を調べた。実験はめん羊にT字
型の十二指腸カニューレを装着 し,絶食時と採食時における第四胃からの流出物を24時間測定 し
た。絶食時における第四胃内容物流出量は時間の経過に伴い減少し,翌朝増加する傾向を示 した。
採食時の第四胃内容物流出量は採食開始 と共に増加 し採食を停止 した時点で ピークを迎えた。そ
の後は2時 間ほどで採食前の値に戻 り,それ以降は翌朝まで低い値 を示 した。流出物中のVFA
濃度は絶食時,採 食時ともに流出量の動 きと同じ変化を示 した(図 一1,2)。これらの結果か ら
採食行動と消化管運動および消化管内容物の性状 との間に関係の存在する可能性が示された。
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図 一1絶 食実験 において第 四胃か ら流 出 した消化物 の流 出量
およびVFA濃 度 の 日内変動 。
2)採 食量 と下部消化管内容物 との関係
① 採食量にお よぼす十二指腸内栄養物質注 入及び腸間膜静脈 内VFA注 入
の影響
下部消化管内へのVFAを 含む栄養物質注入及び腸間膜静脈内へのVFA注 入が採食量にどの
様に影響するかを見た。十二指腸内には表一1に示す溶液を1腸 間膜静脈内には表一2に示す溶
液を注入 した。十二指腸内への注入により酢酸,プ ロピオン酸及び酪酸は他の注入液に比較 して
有意に採食量 を低下させた(図 一3)。 しかし腸問膜静脈内への注入では全てにおいて差はみら
れなかった。以上のことから0.25M-VFAの十=:指腸内注入は他の栄養 物注入と比較 して採
食量を特異的た抑制することが示された。また腸間膜静脈内注入において影響がみられなかった
ことからVFAに よる採食量抑制は腸管の管腔側から静脈に吸収されるまでの間に何等かの機構
が存在すると考えられた。
⑦ 採食量および第四 胃内容物流出量におよぼず下部消化管内への酢 酸注 入量'
の影響
次に異なる濃度の酢酸溶液などを十二指腸以下に流入させ採食量と第四胃運動への影響を測定 し
た。第四胃運動の指標としては第四胃流出物量を計量 した。めん羊は11:00から14:ρ0まで採食
させ,同 時に十二指腸に表一3に示す溶液を注入 した。Hlghleve1(120mM一酢酸)液 注入
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図 一2採 食実験 において第 四胃か ら流 出 した消化物 の流出量 お よび
VFA濃 度 の 日内変動。点 で示 された部 分は採 食時間を示す。
時の採食量及び飲水量は,他の処理に比較 し有意に減少 した(図 一4)。 第 四胃流出物量は
M量ddle(62mM一酢酸)及びHighlevel液注入により有意に減少 し,特にHighlevel液で は
採食開始後45分で完全に停止 した(図 一5)。 これ らの結果から下部消化管へ注入した酢酸は採
食量及び胃運動を抑制するが,そ の抑制は胃運動への方が速やかにかつ低い濃度で現れることが
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示された。またこのことは下部消化管に注入 した酢酸は胃内容物の流出に影響 し,その結果とし
て胃内容物の増加と胃の膨張を引き起こし,二次的に採食鼠に影響を与えるという可能性も考え
られた。
表一1十 二指腸内に注入した溶液の種類および組成。
pHはHCIにより調整 した。
Contents Content-Osmolality
ration(匿)(mOsm/kg・H20)
pH
Inorganicso1.
Aceticacid
Ptopionlcacid
Butyricacid
Lacticacid
Glucose
Proteosepeptone
0.25
d.25
0.25
0.25
0.25
100mg。N/dl
250
250
250
250
250
250
250
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
?
?
??
?
??
??
?
表一2腸 管膜静脈内に注入した各溶液の性状。
pHはNaOHにより調整 した。
Contents ConcentrationOsroolality
mOsm/kg・H20
pH
NaCI
Acetate
Propionate
Butytate
0,9%"/v
O.25M
O.25岡
0,25擢
288
470
479
492
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図 一3各 注入液 にお ける総採 食量の比較 。注入前 日に対 す る百分率で表す。Aお
よびBは,異 な った文 字の間 に有意 差(P<0.05)の あることを示す。
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表 一3十 二指腸内酢酸注入に用いた注入液の性状
処理 注 入液 浸 透 圧Cmmol/11 pH
1
?
?
?
Control
Inorganic
Lowlevelso1.
ｮMiddlelevelso1.
QHighlevelso1.
⑥
0
Highosmolality
sol,
Filteredfluid
採血 のみ
無機 イオ ン液
1.85mM一酢酸添加
無機 イオ ン液
62mM一酢酸添加
無機 イオ ン液
120mM一酢酸添加
無機 イオ ン液
NaCl添加
無機 イオ ン液
第四胃流出物
ガーゼ濾液
2613.2
2523.2
311
370
368
asp
3.2
3.2
3.2
3.7
i
9
2000
??
??
??
?
?
?
??
?
?
?
?
↑
??
??↑
0
図一4下 部消化管に異なる濃度の酢酸溶液などを注入 した際の総採食量。A,B
およびCは異なった文字の間に有意差(P<0.05)のあることを示す。
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図 一5下 部消化管 に異な る濃度 の酢酸溶液 などを注 入 した各処理 におけ る,
採食 中(11:00～14:00)の第 四胃内容物流 出量 。A,Bお よびCは
異な った 文字 の間 に有意差(P<0.05)の あることを示す。
3)胃 運 動 に お よ ぼ す 下 部 消 化 管 の 影 響
① 胃運動 におよほす十二 指腸内酢酸 注入および頸 静脈内酢 酸注入 の影響
下部消化管内酢酸注入の胃運動に対す る影響をより詳 しく知るために,非採食時において十二
指腸内及び頸静脈内へ酢酸(60mMおよび120mM一酢酸)を 注入し,第一胃運動と第四胃幽門
部の筋電図及び第四胃からの流出量を測定 した。十二指腸内への酢酸注入において,第一胃収縮
数,第 四胃スパイク数,第 四胃内容物流出量は注入 した酢酸濃度の上昇に依存 して減少 した(図
一6)。一方頸静脈内注入ではそれ らになんら変化は見 られなかった。これらのことは下部消化
管内酢酸は第四胃及び第一胃の運動性に対 し抑制的に作用し,その結果として消化物の下部消化
管への移動を低下させること,また酢酸を認識 し第一胃と第四胃の運動性に影響を与える経路が
採食量に影響を与える場合と同様に存在することを示唆 している。
4)下 部 消 化 管 に お け る 胃 運 動 お よ び 採 食 量 調 節 機 構 に つ い て
① 胃運 動におよぼす十二指腸 内酢 酸お よび局所麻 酔薬注入の影響
これまでに示された十二指腸内酢酸注入の影響がどの様な認識機構により現れるのかを明らか
にするために非採食時において,十 二指腸内に酢酸 と共に局所麻酔薬(0.25%一Tetracaine)
を注入 した。酢酸+局 所麻酔薬注入は酢酸のみ注入時に見られた第一胃収縮数,第 四胃筋 スパイ
ク数及び第四胃内容物流出量の減少を消失 させた。また局所麻酔薬のみの注入では変化を示 さな
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図 一6十 二指腸内酢酸 注入におけ る第一胃収縮数,第 四胃幽門部 スパ イク数 および
第四胃内容物流出量の変化 。()一〇 は無機 イオ ン液,△ 一 △ は60mM,[}一□
は120mM一 酢酸注入を示す。●,▲ および■ はInitia1値に対 して,来 は 無
機 イオ ン液 との間に有意差(P<0.05)のあ る ことを示 す。
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図 一7十 二指腸内酢酸 および局所 麻酔 薬注入時にお ける第一胃収縮数,第 四胃
幽門部 スパ イク数お よび第 四胃内容物流 出量。○州○は無機 イオ ン液,
△一△ は0,25%一Tetracalne注入,[]・一一{]は120mM一酢酸+0.25%一
Tetracaine注入を示す 。 ●,▲ およ び■ はInitia1値に対 して,米 は無機
イオ ン液との間に有意差(P<0.05)の あることを示す。
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かった(図 一7)。 このことは下部消化管に対する酢酸刺激は腸管壁の管腔側に近い部分で作用
していること,その作用機序は神経を介するものであると考えられた。
② 採食量 におよぼす十 二指腸 内酢 酸および局所麻酔 薬注 入の影響
次に採食時において十二指腸内への酢酸と局所麻酔薬の同時注入を行った.採食量は酢酸注入
において有意に低かったが,麻 酔薬の同時注入によりその傾向は減少 した(図 一8)。 このこと
は胃運動抑制と同様に採食量抑制に対する下部消化管への酢酸刺激は腸管壁の管腔側に近い部分
で作用 していること,その作用機序は神経を介した ものである可能性が示された。
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図 一8十 二指腸内酢 酸および局所麻酔薬注入時 における累 積採 食量 。A,B
およびCは 異 なった文字の 間に有意差(P<0.05)の あ ることを示 す。
本実験で得 られた結果を以下のようにまとめた。
1)めん羊の下部消化管に流入する第四胃内容流出物は流出量およびその性状 とも採食に伴っ
て変化 し,採食の停止とそれらの変化の問に何等かの関係が存在すること。
2)採食量は下部消化管内へのVFA注 入によって特異的に抑制される。 しかし同量の腸間膜
静脈内注入では抑制が起きないことから,VFAの 認識は下部消化管管膣側から静脈に吸収され
るまでの間に行われると考えられた。
3)下部消化管内酢酸注入により第四胃内容物の流出と採食量が抑制 されるが,内 容物流lhの
抑制は採食量抑制よりも低い濃度で発現 した。
4)第一胃および第四胃の運動は下部消化管内への酢酸注入に依って抑制された。
5)これらの掴制は局所麻酔薬であるTetτacai解の1灘彗1主入によって減少することか ら.ト
ー72一
部消化管管壁の管腔側あるいはその近傍で酢酸を認識 していること,
液性でなく神経性であると考えられた。
したがって上記の抑制は体
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審 査 結 果 の 要 旨
近年,動 物の下部消化管の持つ種 々の役割の一つに採食量の調節に関する機能が存在すること
が明らかになってきた。 しかし,反錫動物では膨大な第一胃を有する為,主 としてその機能を中
心に研究が行われてきてお り,下部消化管に対する関心は小さかった。一方,反 蜀動物において
も,第四胃以降での消化は単胃動物 と同様に行われてお り,種々の機能が存在することが予想さ
れる。本論文の著者はこの点に着 目し,メソヨウを用い下部消化管の胃運動および採食量に対す
る役割を知るため,以 下の研究を行った。
まず通常採食時および絶食時において,第四胃以降の下部消化管に流入する胃内容物の量およ
び性状を24時間にわったて追跡 した。その結果,そ れぞれの条件下で特有の流入パターンと性状
変化があり,採食時の総流入量は絶食時のほぼ3倍 とな り,かつ,流 入量が最大となったとき,
採食を停止するとい う興味ある知見を得た。
そ こで,次 に人為的に一定濃度の酢酸,プ ロピオン酸,酪 酸,乳 酸,グ ルコース,ペ プ トソを
十二指腸内に注入したところ,酢酸,プ ロピオン酸,酪 酸注入によって採食量が明らかに減少 し
た。 しかし同量の上記物質を腸間膜静脈内に注入 しても採食量に影響を与えなかったことから,
採食抑制に関与する部位は血液内流入前の腸管壁に存在することが予想された。
次に上記の現象をより詳細に検討するため,酢 酸の各濃度溶液および高浸透圧溶液などを十二
指腸内に注入 し,第四胃流出物量および採食量を測定 した。酢酸の62mM溶液では第四胃流出物
量は減少 し,更に120mM溶液においては採食量 も減少 した。この事実は,胃運動の低下により採
食量が低下する可能性のあることを示唆 した。
そこで各酢酸濃度溶液を注入 しつつ第一胃運動,第 四胃幽門部筋電図,第 四胃流出物量を測定
した。その結果,い ずれの測定項 目も酢酸濃度が上昇するに従い低下 した。一方,同一物質の静
脈内注入に よってはなんらの変化も認め得なかった。これらの事実は下部消化管に流出した酢酸
が血流以外の経路で第一 胃運動などを抑制することを示唆 したものである。この経路の確認のた
め,十二指腸内に酢酸および局所麻酔薬を同時に注入 した ところ,酢酸の効果は消失,又 は減少
した。これらの結果から酢酸の胃運動ならびに採食量抑制効果ばいずれも,腸管壁の管腔側に作
用し神経系を介して発現するものであると結論 した。
以上,本 論文にみられる諸成果は単に家畜生理学の発展に貢献 したのみならず,反 舞家畜の飼
育に関し多 くの有益な知見を与えたものである。 よって審査員一同著者に農学博士の学位を授与
するに値すると判定 した。
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